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コステロ症候群と cardio-facio-cutaneous (CFC) 症候群は特異的顔貌・心疾患・骨格異常・精神
遅滞・皮膚症状・易発がん性を特徴とする、ヌーナン症候群類似の常染色体優性遺伝性疾患である。
2001 年、ヌーナン症候群の原因遺伝子としてチロシンホスファターゼ SHP-2 をコードする PTPN11
が同定された。その後、 PTPN11 変異はヌーナン症候群の 50%に同定されたが、残りの患者や類縁
疾患のコステロ症候群や CFC 症候群には同定されなかった。 2005 年に、東北大学遺伝病学分野で
はコステロ症候群の原因遺伝子が HRA8であることを同定し、さらに CFC症候群において KRAS、
BRARMAP2Klタ(MEK1I2) の変異を報告した。ヌーナン症候群においてはこれまでに PTPN11、
8081、 KRA玖 RAF1、 NRAS、 8HOC2、 CBL のミスセンス変異が同定されている。また、 LEOPARD

















一次調査で 1127 施設から 856 の回答を得た(回答率 760/0)0 HRA8変異陽性のコステロ症候群
患者 54 人、 KRAS、 BRAFおよび MAP2Klタのいずれかの変異陽性の CFC 症候群患者 54 人の回
答があった。さらに遺伝子解析希望例 42 人に対し解析を行い、新たにコステロ症候群 9 人、 CFC
症候群 8 人を同定した口日本におけるコステロ症候群・ CFC 症候群の患者数を推計すると、それぞ
れ 99 人 (95%信頼区間， 77・ 120) 、 157 人 (95%信頼区間， 86・229) であり、有病率はそれぞれ 1 ，290，000






候群 6 人、 CFC 症候群 9 人の合計 15 人報告された。臨床症状に関して、肥大型心筋症が 15 人中 6
人、肺動脈狭窄が 15 人中 4 人、不整脈が 15 人中 3 人、脳構造異常が 15 人中 5 人、けいれんが 15
人中 7 人で報告された。悪性腫場合併症症例の報告はなかった。一方 ADL に関する項目では、成人
症例 15 人中 10 人は自立歩行が可能で、 7 人が会話によるコミュニケーションが可能であった。 CFC
症候群と診断されている寝たきりの症例 2 人を除いた 13 人では自立経口摂取が可能で、あったD 成人
症例 15 例全例で精神発達遅滞を認めたが、 11 人は入院加療の必要がなく自宅に居住していた。
本研究はコステロ症候群・ CFC 症候群に関して世界で初めて実施された疫学調査である。本研究
ではコステロ症候群・ CFC 症候群の全国患者数をそれぞれ 99 人、 157 人と推計したが、これまで













今回の研究では、 2 名において RAS瓜仏PK シグ、ナル伝達経路に関連する 2 つの分子に変異が同定
された。このような RAS瓜1APK シグナル伝達経路に存在するもう一つの変異が表現型を修飾して
いる可能性について検討していくためには、さらなる詳細な検討と症例の集積が必要であると考え
られた。また、本研究におけるコステロ症候群での悪性腫場合併の頻度は 9% (43 人中 4 人)であ









コステロ症候群と cardio-facio-cutaneous (CFC) 症候群は特異的顔貌・心疾患・骨格異常・精神遅滞・
皮膚症状・易発がん性を特徴とする、ヌーナン症候群類似の常染色体優性遺伝性疾患である。 2001 年、
ヌーナン症候群の原因遺伝子としてチロシンホスファターゼ SHP-2 をコードする PTPNJJ が同定された。
その後、 PTPNJ J 変異はヌーナン症候群の 5慨に同定されたが、残りの患者や類縁疾患のコステ口症候群
や CFC 症候群には同定されなかった。 2005 年に、東北大学遺伝病学分野ではコステロ症候群の原因遺伝
子が HRASであることを同定し、さらに CFC 症候群において KRAS、 BRAλ MAP2KJ/2 (MEK1/2) の変異を報
告した。ヌーナン症候群においてはこれまでに PTPN灯、 SOS人 KRAS、 RAF人 NRAS、 SHOC2、 CBL のミスセ
ンス変異が同定されている。また、 LEOPARD 症候群においても PTPNJJ と RAF1 の変異が報告されている。
これらの遺伝子を原因とする疾患は臨床的にも類似しており、 RAS/MAPK シグナル伝達経路に異常をもっ
疾患として新しい疾患概念が確立された (The RAS/MAPK 症候群)。これらの疾患では、原因遺伝子の同定
に伴い報告される患者数も増加している。これまでに少なくともコステロ症候群では世界中で 150 人が













一次調査で 1127 施設から 856 の回答を得た(回答率 76%L HRAS 変異陽性のコステロ症候群患者 54
人、 KRAS、 BRAFおよび刷P2KJ/2 のいずれかの変異陽性の CFC 症候群患者 54 人の回答があった。さらに
遺伝子解析希望例 42 人に対し解析を行い、新たにコステロ症候群 9 人、 CFC 症候群 8 人を同定した。日
本におけるコステ口症候群・ CFC 症候群の患者数を推計すると、それぞれ 99 人 (95%信頼区間， 77-120) 、
157 人 (95%信頼区間， 86-229) であり、有病率はそれぞれ 1 ， 290 ， 000 人に 1 人、 810 ， 000 人に 1 人であ
った。二次調査では 18 歳から 32 歳までの成人症例がコステロ症候群 6 入、 CFC 症候群 9 人の合計 15 人
報告された。臨床症状に関して、肥大型心筋症が 15 人中 6 人、肺動脈狭窄が 15 人中 4 人、不整脈が 15
人中 3 人、脳構造異常が 15 人中 5 人、けいれんが 15 人中 7 人で報告された。悪性腫蕩合併症症例の報
告はなかった。一方 ADL に関する項目では、成人症例 15 人中 10 人は自立歩行が可能で、 7 人が会話によ
るコミュニケーションが可能であった。 CFC 症候群と診断されている寝たきりの症例 2 人を除いた 13 人
では自立経口摂取が可能であった。成人症例 15 例全例で精神発達遅滞を認めたが、 11 人は入院加療の必
要がなく自宅に居住していた。
本研究はコステロ症候群・ CFC 症候群に関して世界で初めて実施された疫学調査である。本研究ではコ
ステロ症候群・ CFC 症候群の全国患者数をそれぞれ 99 人、 157 人と推計したが、これまでに世界的に報












るが、本研究の回答率は 76%であり同じ調査方法を用いて実施された過去の 8 つの全国調査の回答率のな
かでは最も高値であった。今回の研究では、 2 名において RAS/MAPK シグナル伝達経路に関連する 2 つの
分子に変異が同定された。このような RAS/MAPK シグナル伝達経路に存在するもう一つの変異が表現型を
修飾している可能性について検討していくためには、さらなる詳細な検討と症例の集積が必要であると
考えられた。また、本研究におけるコステロ症候群での悪性腫蕩合併の頻度は 9% (43 人中 4 人)であり、
これは近年の報告よりもやや低い結果であった。 CFC 症候群でも血液悪性腫場合併例が 2 名報告され、コ
ステロ症候群と同様に遺伝子診断とその後の腫蕩スクリーニングのためのフォローアップの重要性が示
唆された。
以上は、今まで不明であったコステロ症候群・ CFC 症候群患者の実態を明らかにした画期的な研究であ
り、学位論文としてのふさわしい内容である事を認める。
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